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担癌生体に は 免疫不全 の 存在する こ と が 知 られ て い
る が . それ に は , 癌細胞に 対す る特異的免疫監視機構
の 破綻と , 担癌の 結果二 次的に も た らさ れ る免疫不全
と が あ り , そ れ ら の 主役を な す もの は 細胞性免疫 の 異
常で あ ると 考 えら れ て い るl). ヒ ト 癌で は特異的免疫反
応 を測定 す る こ と は 一 般的 に は困難で あ る の で , 非特
異的免疫 反応 を知る試みが なさ れて い る . そ し て . そ
の 成果 の 一 つ と して , 細胞性免疫 の 低下と癌の 進行程
度と の 問に 密接 な関連の あ る こ とが 種 々 の 癌で 明ら か
に さ れ た紆
J】
. し か しな が ら . こ れ ら の 報告で は , あ る
一 時期 の 検索し か行 なわ れ て い な い も の が 多 か っ た
り t ま た細胞性免疫 を知る た め の 指標 と な る検査方法
の 種類の 限 られ て い る もの が 多い よ う で あ る . 担癌患
者 の 免疫反応性が臨床状態や治療に よ っ て 修飾 さ れ得
る可能性が あり . ま た , 現在施行 し得る細胞性免疫検
査法l如 , お の お の 免疫機能 の 一 側面 しか と ら え て い な
い と考え ら れ る以上 , 免疫学的意義 の 異な る 各種検査
を . 臨床経過を考慮し な が ら実施す る こ と に よ っ て さ
らに 多 くの 情報を得る こ と が で き る と考え られ る .
今回著者 は以上の 点 に 留意↓ つ つ , 担癌生体 を急性
白血病患者 に し ぼ り . その 細胞性免疫 を い く つ か の 方
法 に よ っ て 臨床経過の 推移と と も に 経時的に 測定 し .
病期 . 治療 に 対す る 反応, 予後 な どと の 関係を 検討し
た と こ ろ , 興 味あ る成績 を得 た の で 報告す る .
対象および方法
1. 対象
急性白血病(A L) 患者と して , 当科人院中の 15人 を
対象と し た . 全て が 急性非 リ ン パ 性白血病(ANL L)で .
そ の 内訳は急性骨髄性白血病 (A M L)10例, 慢性骨髄
性白血病(C M L)の 急性転化 2例 , 赤白血病(EL)2例 ,
そ して 急性単球性白血病 (A MoL)1例で あ る . 年令は
18歳 より 6 8歳に わ た り . 平均 年令 は 36.9 歳で あ っ
た .15例申 10例は初回治療患者 で あ っ た . 検索期間中
の 寛解導入療法は病状 に応 じて あ る 程度 の 差異 は ある
も の の . 大 部 分 は da u n o r ubicin . cyto sin e
a rabin o side, 6- m e r C aptOPu rin e お よ び
prednis olo n eに よ る 4者併用療法(DCM P)が ,4 日
間連続投与を 1 ク ー ル と して . 患者が 寛解に 達す るま
で 約 2 ～ 3 過の 間隔で 行 な われ た .
2. 検査方法
1 )リ ン パ 球幼君化反応
著者らが ル ー チ ン に 行な っ て い る微量全血法別に よ
っ て . 末梢血リ ン パ 球の Phytohe m ag glutinin(P H A),
poke w e ed mitoge n(P W M). c o n c a n avalin A (Con
A)に 対す る反応性 を測定 した . 予備実験成績 に よ り .
RP M I1640 培養液で 10倍希釈し た ヘ パ リ ン 加 血0.5
mLに . 至適濃度の 各 mitoge n, す な わ ち P H A (Difco)
を 0.5 お よ び1.OiL . P W M (GIB C O) を 10山 .Co n A
(Bo ehringe r) を5 お よ び 10FLg を , そ れ ぞ れ 加え 51%
CO2 . 37
0
c の イ ン キ ュ ベ ー タ ー で 4 日間 静置培養し
た . 培 養は全 て triplic ate で 行な っ た . 培養3 日目に
1FLCiの ト リ チ ウ ム サ イ ミ ジ ン (
3
H-T d R)を加え . 培
養終了後蒸留水で 赤血球 を溶血さ せ た 後, 細胞 を フ ィ
ル タ ー (G F/C, W h atm a n)に 採取し . そ の ト リ ク ロ ル
酢酸不溶分画 へ の 3H -T d R in c o rpo ratio n を 液 体 シ
ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を 用 い て 測 定 し た .
3
H-
T d R in c o rpo r atio nは C O u ntS Pe r min ute (Cpm)
お よ ぴ stim ulatio ninde x(SI)で 表わ した . SIは次式
よ り 求め た .
mitoge n 添 加培 養 の q些p
J ▲ ,
mitoge n 非添加 培 養の Cpm
こ の 培養条件で , 59人の 健康人 に つ い て 検討し たと
こ ろ , Cpm お よ び SI は そ れ ぞ れ, PH Aで は33221±
1655cpm (M. ± SE.), 1 01.0 ± 7.0. P W Mで は 115
± 1 20cpm . 3.7 ± 0.6, Co n A で は 201 86 ±
1420cpm ,62.9 ± 5.3 とい う成績が 得ら れた( 表1). 2
っ の 濃度 の mitoge n を用 い た場合 は. 高い 値 の 得ら れ
た方 を用 い た .
2) T リ ン パ 球の 測定
SI= 皿
Se rialstudies o n c elトm ediated im m u nity in ac ute leuke mia : Co r relatio n with its
pr ogn osis. Taka oMori, T hird Departm e nt of Inte r nal Medicin e(Dir e ctor:Pr of. Ke nichi
Hattori), Scho ol of M edicin e, Kanaza w aUniv er sity.
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末梢血 T リン パ 球 は . ヒ ツ ジ赤血球(S R B C)と の ロ
ゼ ッ ト 形成( Er o s ettefo r m atio n)9Jに よ っ て 測定L ,
あ わ せ て a ctive E r o s ette te st
lO7 も 行 な っ た . E
ro s ettete st は ,Fic oll-Hy paque に よ る比 重遠心法で
末梢血よ り 分離 し た単核細胞 を t あ らか じ め非働化し
SR B Cで 吸 収し て お い た牛胎児血清 (FC S) 中に 5 ×
10
6/ mLに 調整し , そ の 0 .1mL と. 同 じく F C Sで 1 ×
10
8/ m=こ調整し た 同量 の S R B Cを混和し , 200g . 5分
の 遠心の 後 , 氷水中に 2時間以上静置 し , そ の 後 ペ レ
ッ トを 再浮遊さ せ ロ ゼ ッ ト形成細胞 を観察 し た . 200
個の 単核細胞を数え . そ の う ち 3個以 上 の S R B C が付
着し た細胞を ロ ゼ ッ ト 形成細胞と判定 し , 結果 は全単
核細胞 に 対す る百分率で 表わ し た .
activ eE r o s ette testは . W ybra nら
10)の 方法 に 準
じた . す なわ ち , 末梢血 より 得た単核細胞を 50 % F C S
を含む Ha nks 緩 衝液 (H B SS)で 5 × 106/ mLに 調 整
し , 37
0
c で 1時間解置し た後. こ の 0.1m は . H BSS
で 4 × 107/ mLに 調 整 し た 同 量 の S R B C を混和 し ,
200g, 5 分の 遠心後直ち に ペ レ ッ ト を 再浮遊 さ せ t E
r o s ette と 同様 に ロ ゼ ッ ト 形成細胞を観察 , 判定 した .
健康人 27 検体で の 平 均値 は , E r o s ette が 63.2 ±
2.0 % , a Ctiv eE r o s ette が 26.6 ± 2,6 %で あ っ た
(表1).
3 )遅 延型皮膚反応
2種 の 抗原を用い て 遅延型皮膚反応を施行 した . す
な わ ち , 処方 に 従 っ て 作 成 し た 一 般 診 断 用 P P D
(0.5′Jg/山 . 日 本 ピ ー シ ー ジ ー )の 0 .1 mL お よ ぴア レ
ル ゲ ン 診 断用 カ ン ジ ダ抗原(1 ; 1000, 鳥居)の 0.05
mほ , そ れぞ れ 前腕皮内に 接種 し , 48時間後に 発赤 の
大き さ を判定し た . 結 果は2方向で 測定 した 発赤径 の
平均値で 表し た ,
4) 統討学的換討
群問の 差の 検定を t test によ っ て 行な い , 危険率 5
% 以下をも っ て 有意差が あ る と判定し た .
結 果
A L患者 15人中 , 治療 に よ っ て 寛解 に 達 した も の は
8例で , う ち6 例 が完全寛解 , 2例 が不完全寛解 を 得
た . 残り の 7例 は治療に 反応 しな か っ た . な お治療効
果の判定 は木村 ら 川 の 寛解基準 に よ っ た .
1 . 未治療時の 成績
1) リ ン パ 球 幼君化反応
表1 は, 治療 前の 各検査成績 の 平均値 を寛解群. 非
寛解群に 分 けて 示し た も の で あ る . 蓑か ら明 らか な よ
う に , リ ン パ 球幼君化反応 は , P H A, Co n A に 対し て
寛解群 , 非寛解群と も に 著明に 低下し て い た . P W Mに
対す る 反応 は , 両群と も cpm で み る限り 正常で あ っ た
が . SIで は低 値 をと り , 解離が み ら れた . ま た , そ れ
ぞ れ の mitoge n に 対す る反応は . 寛解群. 非寛解群の
問に 有意差は認 め られ な か っ た . 各 mitoge n に 対す る
反応性 を cpm で み ると , 表2 に 示す よう に , 寛解 に 達
した も の 8例の う ち , 未治療時の PH A反応が 正常 に
保 たれ て い た もの は 2例で , 寛解に 達し なか っ た7 例
で は , そ の う ちの 3例で 末治療時の P H A 反応 が 正常
で あ っ た . 逆 に . 末治療時 に P H A反応が 正常で あ っ た
5例中 , 2例が 寛解 に 達した . 低下を示 した 10例で は ,
そ の う ちの 6例 が寛解に 達し た . PWM に 対す る 反応
も同様で あ り , 寛解群 , 非寛解群の 間に 反応性 の 差 は
なく . 未治療時の 反応性と 予後と の 間に は 一 定の 傾向
はみ ら れ なか っ た . 一 方 , Co n A に 対す る反応は全症
例 で 低下 し て い た . こ の よ う に . 多 く の 症 例 で
mitoge nに 対す る反応は低下して お り .予後と の 関係
は 一 定で はな か っ た .
2 )ロ ゼ ･ フ ト 形成試験
混入し た白血病細胞を 一 応無視して . 未治療時の E
r o s ette 形成率を み ると . 表1で 明らか な よう に . 寛解
群 . 非寛解群 とも に 正常 に く ら べ て 非常に 低値を示し
た . さ らに . 両群を 比較す る と 明らか な差は み られ な
か っ たが , 寛 解群が や や高 い 値をと る 傾向に あ り , 衰
2 で 示す よ う に . 寛解患者 8例中3例が は ぼ 正常範囲
の 値を示 した が , 非寛解群で は全症例と も低下し て い
た .
a ctiv eE r o s ette 形成率 は, 寛解群 の 平均値 は正常
範囲 の 下限に あり . 7例中3例が 正常で あ っ た の に 対
し , 非寛解群 で は低下し て お り . 7例中正常範囲に あ っ
た も の は1例 の みで あ っ た .
3) 遅延 型皮膚反応
P P D反応 は , 発赤径の 平均値で みる 限り ( 表1 )非
寛解群の 方が , 寛解群よ り高値 を示し たが . 症例 に よ っ
て ば ら つ さ が 大き く , 寛解群と` の 間に 有意差 は認 め ら
れ なか っ た . カ ン ジ グ抗原 に 対す る 反応も , 両群問 に
有意差 は 認 め ら れ な か っ た . Her sh ら
12)
.
Gr e e n e
ら
Ⅷ の 報告に 従 っ て 発赤径が 5m m 以 上あ るも の を 陽
性と判定し . 未治療時 に , こ れ ら 2種の 皮膚反応の 少
なく と も い ず れ か 一 方が 陽性 を示し たも の は , 表 2 に
示し た よ う に , 寛解患者8例中5例 , 非電解患者4例lい
3例で あ っ た . 逆に , いずれ か → 方に 陽性を 示し た も
の は 8例 あ り . そ の う ち 5例が 寛解 に 達し , い ず れ も
陰性で あ っ た も の 4例中, 3例が寛解 に 達し た . こ の よ
う に , 治療前の 皮膚反応と予後と の 関係は , 一 定 の 傾
向を 示さ なか っ た .
2 . 治療後の 経過
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Table l. Im m u n o c o mpete n c eprlO rtO Che m othe r ap y of patie nts with a c ute
leuke mia
r e spo nding a nd thos e n ot r e spo nding to remissio nindu ctio n che
m othe r ap y
No r m al Subie cts
Patie nts
with Remis sio n
(n = 8),
Patie nts
witho ut Re missio n
(n = 7)
M itoge nic Respons e,
Cpm ± S E
P H A
(n = 59)
33221 ±1 655 18960±8483 19798±6637
(101.0±7 .0)
* (41.6 ±18.2) (31.3土18.7)
Co n A
201 86±1420 1921 土522 3286士 753







Ro s9tte Assay, % (n = 27)
E - R 63.2 士2.0
a ctiv e E - R








Ca ndida N D 3.9士 1.1
円
2.0± 0.7
*Par e nthesis indic ate sSI ±S E
坤
not don e
Table 2. lmm u no co mpete n c eprlO rtO Che m othe r ap y of patie nts with a c ute le uke mia
re spo nding a nd thos e n ot r e spo nding to remis sio nindu ctio n che m othe r ap y
Patients with Re mis sion Patie nts witho ut Remis sio n
No rrn al De c re a sed No r m al･ De c r e a s ed
Re a ctivity Re activity Re a ctivity Re a ctivity
M itoge nic Re spo n se
P H A 2 /8
*(2/8)榊 6/8(6/8) 3/ 7(1 /7) 4/7(6 /7)












a ctiv e E ･ R 3/7 4/7 1 1/7 6 /7
Sk in Te st
榊
5/8 3 /8 3/4 1/4
♯ N umbe r of patients who sho w ed n o r m al r e a ctivity o nthe ba sis of cpm
* * Par e nthe sis indic ate sthe n u mbe r of patie nts who sho w ed nor m al re activity o n the
ba sis of SI
… In the skin te sts, nOr m al r e a ctivity m e an s whe n the e rythe m a w a sgre ate rtha n 5
m m in dia m ete rin r espo n s eto atle a st one oftw o a ntige n ste sted
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1) リ ン パ 球 幼若化反応
全症例 に つ い て ､ 治療 中, 治療終了 後2 ～ 4 日目 .
およ び 7 ～ 10日 臼に 検査を行な っ た . 寛解群で は , さ
ら に 血液学的 に 寛解に 達し たと 判断さ れ た時 , お よ び
そ の 2 過後に も検索を行な い . 計5 回の 時期 に つ い て
検討し た . 非寛解群で は, 次の 寛解導入療法が開始さ
れる直前に も 検索 を行 ない . 計 4回の 時 期に つ い て 検
討し た .
図1 は, 経時的に 測定さ れ た P H A反応を , 寛 解群 ,
非寛解群 に 分け て , 左に CPm , 右に SI を示し た も の で
ある . 寛解群 . 非寛解群 とも に . 未治療時低下し て い
た反応は治療 に よ っ て さ ら に 抑制さ れ たが , そ の 後の
反応 は両群 に よ っ て 著し い 差異を 示し た . す なわ ち ,
寛解群で は治療後 2 ～ 4 日目 に 反 応が 未治療時 の 約2
倍に 上昇し て ほ ぼ正常 に 復し , い わ ゆ る o v e r sho ot現
象14)が み られ た こ と は非常に 注眉 に 値し た . こ れ は 治
療後7 ～ 10日目 ま で 維持さ れ て い たが .寛解時に はむ
しろ低下 し . そ の 後約 2 濁削こ再 び回復す る傾向が認
められ た . こ れ に 対し て , 非寛解群で は , 治療後反応
はある 程度回復 す る も の の , 寛 解 群 で 観察 さ れ た
0 V erSho ot現象 は認 め ら れず . そ の 後 , 増悪 と とも に
反応 は低下す る傾向に あ っ た .








































































































○ - ○ :patie nts with r e mis sio n
O - ○ :patie nts witho ut r e missio n
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反応と類似 し た経過を示した . す なわ ち . 治療前 . 治
療 中低値 で あ っ た 反 応が , 治 療 後 2 ～ 4 日目 に
O V e r Sho ot現 象を示L て 回復し た . し か し . 治療後7
～ 10日目に は反 応 は低下し . 寛解到 達よ り 2 過後 に 再
び正常 に 回復し た . 一 方 . 非寛解群で は治療後も反 応
性は低下し た状態 の ま ま経過 した .
Co n A に 対す る反 応を 図3 に 示し た. 寛解群で は .
P H A
,
P W Mに 対す る反応と同様に .治療後 2 ～ 4 日目
に 反 応の 上昇 を 示し たが , 正常 に 回復す るま で に は到
らな か っ た . そ の 後も反応は次第に 回復す る傾向に あ
っ た が
, 検索期間中を通 じて , 正常に 達す る こ と ば な
か っ た . 非寛解群で は , 治療後 も反応性は抑制さ れ た
状態の まま 経過 し た .
以 上巷小括す る と . 寛解群の P H A, P W Mに 対 す る
反応 は, 治療終了後2 ～ 4 日目 に 治療前値を はる か に
上 ま わ る 著明 な 上 昇 を 示 し て 正 常 に 回復 し'た
(O V e r Sho ot現象) が . 寛解時に はむ し ろ低下す る 傾
向 に あ っ た , Co n A に 対 す る 反応 で は 明 ら か な
O V e rSho ot現象 はみ ら れず 反応 はゆ る やか な 上昇傾
向を示し た . 一 方 , 非寛解群で は . 治療後も こ の よう
な反応の 回復 は認 め ら れ なか っ た .
2) ロ ゼ ッ ト形成試験





































































































(c ultu r e with mitoge n) cpm
(c ultu r e without mitoge n)cpm























































































































































O NO :patie nts with re mission
O - ○ :patie nts witho ut r e mis sion






































































































O - 0 :patie nts with r e mis sio n
O q O :patie nts witho ut r e mis sio n
Fig. 3. Se rial cha nge s in Co n A re spo n s e of leuke mic patie nts
急性白 血病患者 の 細胞性免疫の 推移と予後 との 関係
パ 球幼君化反応と同時期に 検索し たが . 寛解到達後 2
週目の 検索は行 なわ な か っ た .
図4 に ,E ro sette te st の経時的な変化を示 した ･ 寛
解群で は , E r o s ette 形成率は治療開始と と も に 上 昇
する 傾向を示 した . 治療終了後2 ～ 4 日引こは は ぼ正
常に 回復し , そ れ 以後 も正常範囲内に あ っ た ･ ま た ･
非寛解群を みて も , E r o s ette 形成率 は治療開始 と と
も に 漸増す る傾向に あ り .治療後7 ～ 10 日冒 に はほ ぼ
正常範囲内に 回復 し たが , そ の 後 , 増 悪と と も に 著 し
く 低下 し た .
a ctiv e E r o sette te st の 結果 は 図 5 に 示 し た ･
activ eE r o s ette 形成率 は E r o s ette と異 なり , 治 療
に よ る影響をう けず , 検索期間中大 き な変動を示さ な
か っ た . 寛解群 は正常範囲の■下限 に終始 し , 非寛解群
はそ れ より も低値 を と る傾向に あ っ た .
3) 遅 延型皮膚反応
遅延型皮膚反応の 治療後の 検索 は , 第 1 クー ル 目 の
治療開始時よ り約2 ～ 3 ヵ 月後に 行 な っ た ･ 図6 に ･
その 結果 を 示し た .
P P D反 応 は, 未治療時 に比 べ て 寛解群で は発赤径が
増強し た の に 対し . 非寛解群 で は明 らか に 低下 し ･ 両






























































○-○ :patie nts with r e missio n
⑳ - ◎ :patie nts witho ut remis sion
Fig. 4. Se rial cha nge sin E r o s ette te st of
le uke mic patie nts
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群問の 反応性に は有意差 が認 めら れ た .







と い う . 他の 悪性腫




と み なさ れ る べ き 状態 が 存







































































○ - ○ :patients with remission
◎ - ◎ :patie nts witho ut r e mis sio n
Fig. 5. Se rial cha nge sin a ctiv e E r os ette te st






























Op-Ⅵ○ :patie nts with r emission
◎ - ◎ :patie mts witho ut r emissio n
F ig. 6･ S kin te st re a ctivlty tO P PD and Ca ndida
antige n
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在 し . し か も経過が非常に は や い と い う 点で , 他と は
際立 っ て 異な る存在で あ る . し たが っ て , そ の 全経過
に わ た っ そ細胞性免疫反応を経時的 に 観察 し得 ると い
う 特徴 を有し , こ の よう な観点か ら . 急性白血病 は細
胞性免疫と担癌状態の 推移と の 関係 を検討す る の に 適
当な疾患で あ る と 考え られ る . し か し なが ら . その よ
う な 検討 は十分に なさ れて い な い よう で あ り , 上記 の
よう な点 を考慮し て 今回の 検索を行な っ た .
A N LLに お ける リ ン パ 球幼君化反応 に 関し て は , ほ
ぼ 正 常 に 保 た れ て い る と す る 報告15Iが あ る 一 方 .
Her sh ら
12Jは . 2 5例の A M L患者 に つ い て 寛解導入療
法前後の P H A反応を検討 し , 未治療時 に は約3 分の
1 の 症例で 反応が低下し て い たと 述 べ て い る . そ し て .
予後と の 関係 で は . こ の よ う に 反応 の 低下し て い る も
の は寛解 に達す る こ と が少 なく . 反応が 正常で あ る も
の は寛解 に達する こ と が多か っ た と し て い る . し た が
っ て 末治療時の 成績に よ っ て 予後 を推測す る こ と が 可
能 で あ ると結論 して い る . 著者 の 成繚 で は , 未治療時 .
寛解群 l 非寛解群 と も に多 く の 症例 で PH Aに 対 す る
反応 は低下し て おり , ま た寛解率 に お い て も . 未治療
て の 反応 の 正常 なもの と低下 し て い た もの と の 間 に 差
は認 め ら れな か っ た . P W M, Co n A に 対す る反応 に つ
い て も 同様の 結果で あ り , 未治療時の 成績 と予後と の
間 に は 一 定 の 傾 向 は 見 い 出 し 得 ず , し た が っ て t
He rsh ら
†2Jの い う よう に 未治療時の 成績 の み で 予後を
判定す る の は困難で あ ると 考え られ た .
こ の よ う に 成績が 一 致 しな い 点 は. He r sh ら12)が 分
離 した リ ン パ 球を 用い て mi亡Oge n に 対す る 反応 を み
た の に 射し , 今回の 成績が 全血培養法に よ っ て 得 ら れ
た もの で あ る こ と も そ の 差異 の 一 因を な す も の と考え
ら れる . 全血培養法は手技が簡単で あ る と い う 長所 を
も つ 反面, 培養細胞数 が 一 定で な い た め に , 短所 と し
て 必ず し も至適条件下 で 反応性を み て い な い 可能性が
あ り . A Lの よう に , 混 入す る白血病細胞 に よ っ て t｣ ン
パ 球が 希釈さ れ る場合に はさ ら に 成績の 評価が難し く
な る . しか し なが ら . 分離 し た リ ン パ 球 を用い る 場合
で も白血病細胞の 混入を避 け得ず , こ れ と て 信頼で き
る 結果 を得る こ と は期待で き な い . こ の よう な 場合,
得ら れ た成練 を SI, n etCpm な ど で 表わ して 病的細胞
の 影響 を除 こ う とす る こ と も 可能 で あ る と 思 わ れ る
が , 著者 の 検討で は満足す る 結果 を得る･こ と はで き な
か っ た . 症例 の 具体的 な提示 はし な か っ たが , 結果で
も指摘し た よう に cpm と SI との 間に解離 の み られ る
もの が あ り . こ れ は D N A合成期 に あ る 白血病細胞 の ,
培養細胞中 へ の 混入に よ る もの と考え ら れ た . した が
っ て , 末梢血中に 白血病細胞が 出現 して い る 時期 の .
リ ン パ 球幼君化反応の 成績 は信頼性 に 乏し く , 未治療
時の 成績 の 評 価 に は慎重を期す る必 要が あ る と 考えら
れ る . 白血病細胞と リ ン パ 球と の 分離 は技術的に 困難
で あ り , 今後に 残さ れ た問題で あ る . 今回の 検索で 得
られ た 成績 の な かで 最 も注目す べ き点 は ,P H A. P WM
に 対す るリ ン パ 球幼君化反応が治療前低値を示し , 治
療後早期 に 正常 に 回復 して , 0 V e r Sho ot現象 を示し た
こ と で あり . こ れ は A L患者の 予後 を推測す る上に 重
要 な桔梗 に な り 得る と考え られ た . He r sh ら岬 は . 寛
解状態 に あ る A L4例 を含む 悪 性腫瘍患者 に つ い て , 化
学 療法 が PHA に 対す る リ ン パ 球幼君化反応 を著明 に
抑制す る こ と を 報告し たが , こ の 抑制は A Lの 最も は
や い 例 で ほ治療終了後3 日日 に 解除さ れ る こ と を見い
出し て お り , A L にお け る予後良好例で は 0 V e r Sho ot
現象の 生ず る可能性を示唆し た . ま た . Che e m aら141
は . 3例 の A M Lと 37例の 転移性固型腫瘍患者 の , 化
学療法後8 ～ 10 日目の P H A お よ び Streptolysin O
に よ るリ ン パ 球幼君化反応を検討 し , こ の 時期の 反応
が治療前値 を は るか に 上ま わ り o v e r sho ot を 示す も
の は予後が よく l そう で な い も の は予後不良で あ っ た
と し て お り , 今 回の 成績 も こ れ に 一 致す るもの で あ っ
た . 同様の 現象は A Lで は ,同種 リ ン パ 球 また は自 己白
血病細胞と の リ ン パ 球混合培養17), P H Aに よ る 皮膚
反応18)に つ い て も報告 さ れ て い る . 0 V e r Sho ot 現 象
の 機構 に つ い て は現在 の と こ ろ 不明で あ るが , 化学療
法 に よ っ て 抑制を う け た骨髄細胞中. リ ン パ 球の 増殖
回復が白血病細胞の 出現 より も早期 に 生ず るた め で は
な い か と考え られ る . C he e m aら14)は ∴治療 に よ っ て
リ ン パ 球 の 同 期的 な増殖 が 生 じ . あ る 時 期 に は
mitoge n に 対 して 高い 反応性 を有す る リ ン パ 球 が 選
択的に 増殖す る た め で は な い か と 推論し て い る . さ ら
に 今回の 検索で は , 寛 解時に は こ れ ら の 反応性が む し
ろ低下す る傾向 に あ っ た . これ は ,C he e m aら の い う よ
う に . mitoge n に 反 応性を有する 1) ン パ 球 集団 の 減
少 ,あ る い は rnitoge nに 非反応性 の リ ン パ 球 の 増加に
よ る 可能性も あ るが t さ らに は患者血清中に 含 ま れる
幼君化抑制因子 の 影響 な どが考 え ら れる . 事実, 白血
病用卜21)そ の 他 の 癌患者22卜24)dl清中 に , mitogen に 対
す る リ ン パ 球 の 幼君化反応を抑制す る因子の 存在する
こ と が 報告さ れ て おり .そ の 本態は α ･ . β･ globu rin お
よ び a2･ m aC r Oglobu rin 分画に 存在す る と さ れ て い
る
25)
. 未治療時の リ ン パ 球幼君化反応が低下し て い た
原因と して , 白血病細胞の 混入の ほか に こ の よ･う な血
清抑制因子の 影響も考え られ . 臨床経過 と 血清抑制因
子 の 強 さ との 関係に つ い て は日下検討中で あ る , Co n
A に 対 す る反応で は, 0 V e r Sho ot現象 は 著明 で は 塩
急性白血病患者の 細胞性免疫 の 推移と予後 との 関係
く , 回復 も遅れ る傾向に あ っ た . こ れ は , リ ン パ 球が
mitoge n に 対す る反応性の 異 な っ た い く つ か の 集 団
より 構成さ れ て い る こと を示して い る . mitoge n に 対
する 反応性 の 異な る リ ン パ 球は機能的 に も異な っ て い
る こ と が い われ て お り26 卜28I, 今回の 著者の 成績 は , 白
血病に お け る細胞性免疫 の 障害 は 一 様で は な い こ と を
示唆し て お り興味あ る こ とと 思わ れた .
E r o s ette te st に関し て 得ら れ た成績で は , 症 例 数
は少な い が . 未治療時形成率が正常 で あ っ た も の は全
例が 寛解に 達 し たの に 対し , 低値 を示 した も の で は そ
の う ちの 半数 しか 寛解 に 達しな か っ た こ と より . 治療
前値 と予後と の 間 に 関連の ある こ と を予想さ せ た が ,
白血病で は末梢血中 に病的細胞が存在 す る場合 , 比重
遠心法 に よる単核細胞の 分離で は単核細胞中 へ の 病 的
細胞 の 混入を避 け る こ と がで き ず , そ の た め に こ の よ
う な時期 に は見か け上 ロ ゼ ッ ト形成率 は低下 して い る
と 考え られ る . し たが っ て . 真の ロ ゼ ッ ト形成率を知
るた め に は混入す る白血病細胞 の 影響 を除く補正が必
要で あ る . E r o sette te stが T リン パ 球 を検出して い
る こ と は間違い な い こ と と し て も , 担 癌患者で そ の 形
成率と細胞性免疫 と は必 ず しも平行し な い と す る報告
があ る り
30Pり
. 今回の 検索で も , 予後 に 関係 なく , 治療
に よ っ て 混入する白血病細胞が減少する に し たが っ て
ロ ゼ ッ ト形成率は増加 し , ま た ロ ゼ ッ ト 形成率が比較
的よく保 た れて い る 時期 に , mitogen に 対 す る 反応
が著明に 低下 して い る例 も認め られ た . 今回の 検索で
は E r osette 形成細胞の 絶対数 は検討さ れ て お ら ず ,
断言 はで き な い が , 以上の 成績は上 に 述 べ た他家 の 報
告と矛盾し な い もの と 考え られ る . こ の よう に 両者 の
成績が解離す る の は , E r o s ette te stが , 0
0
c に お い て
S R B C と結合す る リ ン パ 球膜面上 の 形質を利用して .
T リン パ 球を量的 に 測定し よう と す る の に 対し ,他方 ,
mitoge n に対す る反応性は , mitoge n刺激 に 対す る l)
ン パ 球 の 増殖性変化を み ると い う , あ る種 の 刺激に 対
し て リ ン パ 球 が活性化す る過程を か な り反映 して い る
も の と考え ら れ , こ の よう な点 に 両者の 成績 の 解離の
原因が あ るの で は な い か と 思われ る . 一 方 , a Ctiv eE
r o s ette 形成細胞 は機能的に 活性化さ れ た T リン パ 球
で あ る とさ れ
10J
, a Ctiv eE r o s ette test は E r o s ette
test よ り鋭敏 に 免疫 不 全状態 を 反映 す る と い わ れ
る
30 岬 3I
. しか し 今回得 られ た成績で は, 観察 期間中
a ctiv eE r o s ette 形 成率の 変動 は著明で は な か っ た .
白血病細胞 の 混入の 影響 を考慮す る に し て も, 増悪期
に a ctiv eE r o s ette 形成細胞数が減少 す る と い う 所
見は得ら れず . ま た 著者ら は種 々 の 疾患で E r o s ette
形成細胞と active E r o s ette 形成細胞 を 同時 に 測定
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し , そ の 相関を み て い る が . Wybr a nら10Jが い う よう
に . E r o s ette 形成率が正常な時に a ctiv eE r o s ette
形成率の み が 低下す ると い う clea r･ C utな成績 は 得 ら
れ て お らず , a Ctiv eE r o s ette te st の免疫学的意義に
つ い て は , さ らに 検討を 要す るの で はな い か と 思わ れ
る .
A L患者の 遅延 型皮膚反応に つ い て も , 必ず し も 一
致し た成績 は 得 ら れ て い な い12J13)5刷 . Dupuy ら35)
は , 28例 の A N L Lに 対し て 4種類 の 抗原を用い て 皮
膚反応 を施行し , 1人を 除い て 全て が そ の う ち少 な く
と も 1 っ 以 上の 抗原 に 反応 を示し たが . 反応の 強さ は
正常人 コ ン ト ロ ー ル より 弱か っ た と して おり , こ れ は ,
A L患者で はリ ン パ 球の 分化成熟障害の た め に 生 じ る
リ ン パ 球減少に よ っ て 反応性の 低下 を招来す る の で は
な い か と推論し て い る . 遅延 型皮膚反応はin vivo に
お け る細胞性免疫 を容易に検出で 垂る 点で 最 も 一 般的
に 行なわ れ て い る検査法の 1 つ で あ るが . 生体が あ ら
か じ め該当す る 抗原 に よ っ て 感作さ れて い る 必要が あ
り , ま た , 栄養状態 , 皮膚 の 反応性 , 副腎皮質 ス テ ロ
イ ド剤の 連続投与 な どに よ っ て か なり影響をうけるこ とに
留意す る必要が あ る . 今回の 成績で は治療前後の 皮膚
反応 の 変化と予後 と の 問に 強い 相関 の あ る こ と が 示さ
れ , 皮膚反応 は患者 の 栄華状態 t 皮膚の 反応性な ど の
影響 をう ける に し て も , そ の 変化 は臨床状態の 推移 を
よ く反映する も の と 思わ れ た . Dupuy ら
35Jは . 化学療
法後も皮膚反応 の 正常な も の は , 低下す る もの に 比 べ
て 予 後が よ い と 報告 して お り . He r sh ら36)も寛解状態
に あ る A L患者の 皮膚反応を 1年に わた っ て 観察 し ,
寛解期間が 1 年を こ える例 で は寛解到達後約6 ヵ 月目
より反 応が 増強し . その 後も続く の に 対し , 1年以内に
再燃 を示す例で は寛解到達後 も反応 の 回復は不良で ,
再燃 の 約1 ヵ 月 前に 反応の 低下が み られ ると 報告し て
い る . 以 上の よ う な こ と か ら , 皮膚反応の 経時的観察
は 病勢の 推移を知る ため に 有用な 手段の 1 つ に な り得
る も の と 思わ れ る .
以上 , 種々 の 検査法を組 み合わ せて 急性白血病患者
の 細胞性免疫 を経時的に 検討 して 得 られ た成績を考察
し , ただ 1 種類で は なく . 免疫学的意義の 異 な っ た多
く の 検査法を駆使 し て , しか も臨床経過 の 重要な時期
を逃さ ず に 検索 をす す め る こ と の 重要で ある こ と を 強
調し た い .
結 論
担癌患者に お け る非特異的細胞性免疫反応の 推移 と
臨床経過 と の 関係 を知る た め に , 急性白血病患者に つ
い て , mitoge n に よる リ ン パ 球幼若化反応 , ロ ゼ ッ ト
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形成性 T リ ン パ 球お よび遅 延 型皮膚反 応 を経時的 に
検索し . 以 下の 成績お よ び 結論を得た .
1. 未治療時に 得 られ た 成績を総合 的 に 判定 す る
と , 寛解群 . 非 寛解群と も に 細胞性免疫 の 低下 が認 め
られ , Lか も 両群で 明 らか な差異 は 認 め ら れ な い よう
で あ っ た . しか し , こ の 時期の リ ン パ 球 幼君化 反応 .
ロ ゼ ッ ト形成試験は . 混入す る 白血病細胞の影響 に よ
っ て 正しく 評価す る の は困難で あ ると 考え ら れ た . L
たが っ て . 以 上の こ と より , 未治療時の 細胞性免疫能
に よ っ て 予後 を知る こ と は困難 な よう で あ る .
2. 寛解群 の P H A, P W Mに 対す る反応 は , 治療 終
了後 2 ～ 4 日目 に 治療前値 を は るか に こ え る 著明な回
復 を示 し, い わ ゆ る o ver shoot現象が み られ た が , 寛
解時 その 反応 はむ し ろ低下 す る 傾向に あ っ た . Co nA
に 対す る反応 は明 らか な 0 V e r Sho ot現象 を示さ ず ,漸
増 的に 回復し た . 一 方 , 非 寛解群 で は ∴治療後 こ の よ
う な反応の 回復は み られ な い 点 が注目さ れ , 未治療時 ,
ま た は化学療法に よ っ て も た ら さ れ る 免疫抑制状態か
ら の 回復 の 程度が予後と相関す る と い う可能性が示唆
さ れ る .
3. 治療後の E r o s ette 形成率 は . 予後 と は 関係 な
く 漸増 す る傾向に あ っ た . 一 方 tactiv eE r o s ette は ば
と ん ど 変化 し なか っ た . こ れ は , ロ ゼ ッ ト形成試験で
検出さ れ る T リ ン パ 球 の 量的変動が . そ の 機能 と 直接
相関し な い こ と を 示唆して い る .
4. 遅 延型皮膚反応 は , 治療後寛解群で は 陽性を示
L たが, 非寛解群で は 陰性化す る傾向 に あ り , 皮 膚反
応 は治療後 の 経過観察に 有用で あ る と考え ら れ る .
稿を終るに 臨み , 御指導と御校 閲を賜 りま し た恩師服部絢
一 教授 に深謝い た し ます . ま た終始 御指導 . 衡助言を得 まし
た 本学輸血郎原田実根講師に 深く 謝意を表します . 併せ て 種
々 の 援助協力をい た だ い た渚先生お よび 三輪晴 美嬢 に厚く お
礼を 申し上 げます ,
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Ttic leuke mia in as ociatio n with its dis e as estate a nd pr ognosis. Tests
e mployed in th is inve stigatio nin cluded delayed hypers e n sitivity skin tests. E and
activ eE ros ette for m atio n, a nd in vitro r e spo n s e s t oP H A, P W Ma nd Co n A by w hole
blo od m ethod .
A lthough t he value sin e achtest w ere c o n siderably v ariable as the c as e migh t be,
C el トm ed iated im m unity prio rto re mis sio nindu ctio n chem ot he rapy, in gen eral, W a S
〔1e mons tra t ed tobe depre ss ed in allpatie nts rega rdlessoftheir s ubsequent o utc o rnes.
C hangesin both Eand a ctive E ros ettefor m atio ndid not reflect the dise ase state
ac cu ra tely･ A 11patie nts, With or wit ho ut r emission
,
Sho w ed a relatively rapid in cr e a s e
in % t三r o sette alo ng wit hthe begin ning of che m other ap y, a nd ga v e alm o st n o r111al
Valu es o n 7- 1 0 posttre atm e nt days . In contr ast, % ac tive E r os ette rem ained at a
S ubn o r mal o ralittle lo w er le v el t ha n no r m al in patie nts wit ho r without remissio n
rcspec tively･ T hu s, it is s u spe cted that cha ngesin % E o r a ctive E r os e tte may ju st
ind icate a nincre a s eor de cre a s e of conta minatingle uke mic cells .
Delayed hypers e nsitivity sk in tests c o rrelated w ell with the dis eas e state . S k in
r e ac tions to PPD o rCa ndi da a ntige n, On C edepr ess ed, in c r e a s ed in siz ein r emis sio n,
in 〔Iica ting a cha nge fr om n egativ eto positive re a ction s, W he r e as s uch a cha nge w as n ot
Obse r v ed in patients without re mis sio n.
S imila rto delayed hy perse nsitiv ty, mitoge nic respo ns e sap pe ar ed to t〕e S e nSitive
to cha nge sin the dis e ase state . On eofthe m o st int ere sting 角ndin gs w a sthat in patie nts
Obtaining r ernissio n, the depre s s ed re spon s e sto P HA and PW Mc a u s ed by che m (〕ther ap y
in c r e a s ed r apidly and I
･
e m a rkab ly 2-4 days after the ce ssa tio n of the che m 〔〕the rap y,
e x ce eded the pretr eatm e n tlevel, a nd retu rn ed ar o u ndthe norrn al lev el. T his cha nge in
nito ge nic r e spo ns e sc o uldbe ter m ed as s o-C alled " o v ersh(.) Ot Phen o men o n
''
. On the othe r
ha nd. th is phe n o m e n o nw as not dete cted in patie n ts witho ut re mis sio n. a nd their
r e s王〕O n S e S r e m ainedlo w thro ugho utthe observ atio n tim e, T he re spo ns e sto Con A w ere
d iFfere n tfr om thos eto P H Aor P WM, a nd their postteratm e nt re co very w as gr adual and
S m allev en in patients withr e missio n.
Fr o mthese obs erv atio ns, itm ay be co n cluded t hat alt hough mito genic re spo n s e s
a nd delayed hyper se n sitivity renect im muno co mpete nc e w ell in patients withEI C ute
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le uke mia, Pr etr eatme nt im m u n o c o mpete n ce so e v alu ated m ay n o
t c o relate with t heir
pr ognosis ･ Further m o re, it is sug gested t hat a n ability to r ec o
ver fro m an im m uno -
s uppr essiv e state caus ed by the inte nsiv e che m other ap y, a S
m e a S u r ed by mitoge nic
r espo n s e, rnay be a r eliable clu eto pr edict a pr ognosis ･
